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РЕЗЮМЕ
През последните години се наблюдава голям напредък при лечението на туморните заболявания 
поради въвеждането на нови фармакологични подходи като таргетната терапия и имунотерапия-
та. Таргетната терапия се състои в потискане активността на специфични таргетни молекули 
в туморните клетки, необходими за клетъчния им растеж, диференциация и оцеляване. Особен ин-
терес представляват инхибиторите на тирозин киназите, протеини, които играят основна роля 
в клетъчната сигнализация, тъй като свръхекспресия или мутантни форми на голям брой тирозин 
кинази са открити при множество тумори. Тирозин киназните инхибитори блокират активността 
на тирозин киназите и нарушават вътреклетъчната сигнална трансдукция, като по този начин 
потискат растежа и развитието на раковите клетки. Лечението с тирозин киназни инхибитори се 
понася добре, като един от основните проблеми при приложението им е повишеният риск от въз-
никване на лекарствени взаимодействия при едновременен прием с други лекарства.
В настоящия обзор са описани потенциалните лекарствени взаимодействия, които биха могли 
да възникнат при лечение с някои тирозин киназни инхибитори (ALK инхибитори, TRK инхибитори, 
EGFR инхибитори, FGFR инхибитори), използвани за лечение на редки и агресивни форми на рак. 
Необходимо е внимателно подбиране на лекарствата, които се приемат едновременно с тирозин 
киназните инхибитори с цел да се избегнат промени в плазмените им концентрации, които могат 
да рефлектират върху терапевтичните и токсичните им ефекти.
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ABSTRACT
There has been great progress in the treatment of tumors in recent years due to the introduction of new 
pharmacological approaches such as targeted therapy and immunotherapy. Targeted therapy is associated with 
suppressing the activity of specific targeting molecules in the cancer cells necessary for their growth, differentia-
tion and survival. Of particular interest are tyrosine kinase inhibitors, proteins that play a major role in cell signal-
ing, since overexpression or mutant forms of a large number of tyrosine kinases have been found in multiple 
tumors. Tyrosine kinase inhibitors block the activity of tyrosine kinases and disrupt intracellular signal transduc-
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Въведение
Лечението на онкологичните заболявания пред-
ставлява огромен проблем за съвременната меди-
цина в световен мащаб и непрекъснато се търсят 
нови методи за терапия и нови лекарствени моле-
кули, които да потискат растежа и развитието на 
туморните клетки. Съществуват няколко основни 
типа лечение на туморните заболявания според ме-
тода, по който се унищожават раковите клетки или 
се повлиява техният растеж. Това са най-общо: хи-
рургично лечение, химиотерапия, лъчелечение, тар-
гетна терапия, хормонална терапия, имунотерапия, 
трансплантация на стволови клетки. Най-често па-
циентите получават комбинирана терапия с цел по-
добър контрол и успешно лечение на заболяването 
(1) (Arruebo, 2011 #33). През последните години все 
по-важно място в борбата срещу туморите заема 
таргетната терапия.
Таргетна терапия
Таргетната (прицелна) терапия се осъществява 
чрез два основни вида молекули – моноклонални 
антитела и малки молекули инхибитори. Монокло-
налните антитела обикновено имат големи молеку-
ли и не проникват в туморните клетки, насочени са 
към екстрацелуларни компоненти на сигналните пъ-
тища, като лиганди и рецептори. Освен това могат 
да носят токсични молекули към прицелните клетки 
(т.нар. конюгирани моноклонални антитела). Моно-
клоналните антитела са протеини и не могат да се 
приемат перорално, защото се разграждат в стомаш-
но-чревния тракт, поради което се прилагат интра-
венозно. Те не претърпяват чернодробен метаболи-
зъм и обикновено не съществува риск от значими 
лекарствени взаимодействия. Малките молекули, 
от друга страна, навлизат в туморните клетки и по-
влияват вътреклетъчни сигнални пътища. Най-чес-
то инхибират протеин кинази, които имат основна 
роля в клетъчната сигнална трансдукция. Прилагат 
се перорално и се метаболизират в черния дроб ос-
новно от цитохром P450 изоензимите, поради което 
съществува риск от възникване на лекарствени вза-
имодействия (2). 
Таргетната терапия с тирозин киназни инхиби-
тори през последните години води до огромен ус-
пех при лечението на някои туморни заболявания 
(например недребноклетъчен карцином на белия 
дроб), като се забавя прогресията на заболяването и 
се удължава продължителността на живота на паци-
ента. Свръхекспресия на тирозин кинази се наблю-
дава при множество тумори, поради което непре-
къснато се търсят нови молекули, които биха могли 
да повлияят активността на тези протеини. Много 
нови тирозин киназни инхибитори са на различни 
етапи от предклиничните и клинични изследвания 
(3). Един от основните проблеми при приложението 
на тирозин киназни инхибитори е появата на лекар-
ствени взаимодействия при едновременното прило-
жение с други лекарства. Повечето тирозин киназ-
ни инхибитори се подлагат на интензивен метабо-
лизъм в черния дроб от CYP450 (главно CYP3A4), 
като обикновено инхибират активността на един 
или повече цитохроми. Също така са субстрати и/
или инхибитори на транспортни протеини от су-
перфамилията ATP-binding cassette (ABC), главно 
на P-гликопротеин (P-gp; ABCB1) и Breast Cancer 
Resistance Protein (BCRP; ABCG2). Тези мембран-
ни транспортни протеини представляват ефлуксни 
помпи, чиято основна роля е извеждането на ксено-
биотици, вкл. лекарства от клетките, и свръхекспре-
сията им в туморните клетки има важно значение за 
развитието на множествена лекарствена резистент-
ност при лечението на туморни заболявания. При 
едновременното приложение на тирозин киназните 
инхибитори с индуктори или инхибитори на цито-
хромите или на P-gp съществува риск от възниква-
не на лекарствени взаимодействия, които могат да 
доведат до промяна в бионаличността им и пони-
жаване на техния терапевтичен ефект или усилване 
на нежеланите им ефекти. Освен това, ако се при-
емат с лекарства, субстрати на CYP450 е възможно 
tion, thereby inhibiting the growth and development of cancer cells. Treatment with tyrosine kinase inhibitors is 
well tolerated and one of the main problems with their administration is the increased risk of drug interactions 
when co-administered with other drugs.
This review describes the potential drug-drug interactions that may occur during the treatment with certain 
tyrosine kinase inhibitors (ALK inhibitors, TRK inhibitors, EGFR inhibitors, FGFR inhibitors) used to treat rare 
and aggressive tumors. Careful selection of drugs that are co-administered with tyrosine kinase inhibitors is 
needed in order to avoid changes in their plasma concentrations that may lead to changes in their therapeutic 
and toxic effects.
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да повлияят тяхната фармакокинетика и съответно 
терапевтичния им ефект. От друга страна, едновре-
менното приложение на някои тирозин киназни ин-
хибитори с инхибитор на P-gp води до достигане на 
по-високи концентрации на лекарството в туморни-
те клетки и може да повиши ефикасността на лече-
нието (4-7). Тирозин киназните инхибитори повлия-
ват активността на една или повече тирозин кинази 
като EGFR и HER2/neu (рецептори за епидермал-
ния растежен фактор), ALK (anaplastic lymphoma 
kinase), AKT (protein kinase B), TRK (tropomyosine 
receptor kinase), ROS1, VEGFR (рецептор за съдо-
вия ендотелен растежен фактор), Bcr-Abl фузионен 
протеин и други. По този начин се прекъсва сигнал-
ната трансдукция и съответно се потиска растежът, 
пролиферацията и диференциацията на туморните 
клетки (2,3,8,9).
ALK инхибитори
Anaplastic lymphoma kinase (ALK) е трансмем-
бранен тирозин киназен рецептор, който се кодира 
от гена за ALK и се състои от екстрацелуларен и 
интрацелуларен домен. След свързване на лиганд 
към екстрацелуларния домен настъпва димеризация 
и последващо фосфорилиране на вътреклетъчния 
домен и активиране на различни сигнални каскади 
като фосфолипаза Сγ (PLCγ), JAK/STAT, PI3K/AKT/
mTOR, RAS/MAPK и др. Свръхекспресия на ALK 
или атипични форми са открити при анапластичен 
едроклетъчен лимфом (ALCL), недребноклетъчен 
рак на белия дроб (NSCLC), невробластом и др. в ре-
зултат на образуване на фузионни протеини (NPM-
ALK, EML4-ALK и др.), генна амплификация или 
мутация. Активирането на ALK в туморните клетки 
и последващото активиране на сигнални пътища 
води до стимулиране на клетъчния растеж и проли-
ферация и потискане на апоптозата. ALK тирозин 
киназни инхибитори (ceritinib, crizotinib, alectinib, 
brigatinib, lorlatinib) се прилагат като таргетна тера-
пия при пациенти с ALK-позитивни тумори (10,11).
Crizotinib е първа генерация ALK инхибитор, 
който блокира също и c-MET и ROS1 тирозин ки-
назите. Ceritinib,  alectinib и brigatinib се отнасят към 
втора генерация ALK инхибитори, като brigatinib 
инхибира и рецептора за епидермалния растежен 
фактор (EGFR), а lorlatinib е трета генерация ALK 
инхибитор и инхибитор на ROS1 (12). Инхибитори-
те на ALK тирозин киназата се приемат перорално, 
свързват се във висока степен с плазмените проте-
ини (>90%), с изключение на lorlatinib (66%), под-
лагат се на чернодробен метаболизъм предимно от 
CYP3A субфамилията (CYP3A4/5) и се елиминират 
главно с фекалиите (13). Поради риск от поява на 
лекарствени взаимодействия е желателно да се из-
бягва едновременното приложение на ALK инхиби-
тори със силни инхибитори и силни индуктори на 
CYP3A4 (Табл. 1). Това може да доведе съответно 
до повишаване плазмените нива на ALK инхиби-
торите и засилване на нежеланите им ефекти или 
намаляване на плазмените им концентрации, а в ре-
зултат на това и на терапевтичния им ефект (14,15). 
Crizotinib инхибира активността на CYP3A4 
и трябва да се избягва едновременният му при-
ем със субстрати на CYP3A4, които имат те-
сен терапевтичен индекс (alfentanil, cyclosporine, 
dihydroergotamine, ergotamine, fentanyl, pimozide, 
quinidine, sirolimus, tacrolimus), тъй като това може 
да доведе до повишаване на плазмените концентра-
ции на тези лекарства и поява на странични ефекти. 
Ако не може да се избегне едновременното при-
ложение на crizotinib със субстратите на CYP3A4, 
следва да се намали дозата им с цел намаляване ри-
ска от поява на нежелани ефекти. Crizotinib инхиби-
ра CYP2B6 in vitro и би могъл да повиши плазме-
ните нива на лекарства, метаболизирани предимно 
от CYP2B6 (bupropion, efavirenz) при едновременно 
приложение (14, 16). Ceritinib инхибира активност-
та на CYP3A4 и CYP2C9, поради което е желателно 
да се избягва едновременната употреба с лекарства, 
метаболизирани предимно от CYP3A4 (astemizole, 
ciclosporin, ergotamine, fentanyl, tacrolimus, alfentanil, 
sirolimus и др.) и CYP2C9 (phenytoin, warfarin), кои-
то имат тесен терапевтичен индекс. Ако това не е 
възможно, може да се наложи редукция на дозата 
на лекарствата, субстрати на тези ензими. Освен 
това, ceritinib инхибира CYP2A6 и CYP2E1 in vitro 
и трябва да се прилага с повишено внимание, ако е 
необходимо да се приема с лекарства, метаболизи-
рани главно от тези ензими, тъй като може да пови-
ши плазмените им нива (15,17). Brigatinib индуцира 
CYP3A4 in vitro, а lorlatinib – in vitro и in vivo, което 
може да доведе до намаляване на плазмените нива 
на лекарства, които се метаболизират основно от 
този ензим (18,19). Все още не са проведени кли-
нични проучвания за установяване на лекарствени 
взаимодействия между brigatinib и субстрати на 
CYP3A4 (18). Alectinib инхибира CYP3A4 in vitro, 
но това не води до клинично значими лекарствени 
взаимодействия (20). Lorlatinib индуцира CYP2B6 
in vitro и едновременното му приложение с лекар-
ства, метаболизирани от този ензим (bupropion, 
efavirenz) може да доведе до понижаване на плазме-
ните им нива (19). 
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Crizotinib, ceritinib и brigatinib са субстрати на 
P-gp, a brigatinib и на BCRP (21,22). Ако бъдат прие-
мани заедно с лекарства, инхибитори (ketoconazole) 
или индуктори на P-gp (rifampicin), може да се на-
блюдава съответно увеличаване или понижаване на 
плазмените им нива, поради което трябва да се при-
лагат с повишено внимание. От друга страна, ед-
новременното приложение с инхибитор на P-gp би 
могло да се използва с цел постигане на по-високи 
концентрации на ALK инхибиторите в туморните 
клетки, както и в мозъчната тъкан с оглед лечение-
то на мозъчни тумори или метастази. Crizotinib ин-
хибира P-gp in vitro, a ceritinib, alectinib, brigatinib и 
lorlatinib инхибират P-gp и BCRP, поради което биха 
могли да повишат плазмените нива на лекарства, 
субстрати на P-gp (digoxin, dabigatran, colchicine, 
pravastatin) и BCRP (rosuvastatin, methotrexate, 
topotecan, sulfasalazine) и да доведат до поява на 
нежелани реакции, ако бъдат приемани заедно 
(14,15,18-20). Crizotinib инхибира и OCT1 и OCT2 
(органичен катионен транспортер 1 и 2) in vitro, а 
brigatinib и lorlatinib инхибират OCT1 и могат да по-
вишат плазмените нива на лекарства, субстрати на 
тези транспортери (metformin и др.) (14,18,19). 
Разтворимостта на crizotinib и ceritinib е pH-
зависима и намалява при високо pH, поради което 
лекарства, намаляващи стомашната киселинност, 
трябва да се прилагат с повишено внимание (14,15). 
Въпреки това едновременното приложение на 
crizotinib с инхибитор на протонната помпа не води 
до клинично значима промяна в плазмената концен-
трация на crizotinib (14,16). 
Инхибиторите на ALK тирозин киназите се при-
лагат главно за лечение на ALK позитивен недреб-
ноклетъчен карцином на белия дроб. Основните им 
нежелани ефекти са зрителни смущения, гадене, 
повръщане, диария, периферни отоци, умора, хепа-
тотоксичност, неутропения и други (16).
TRK инхибитори
Тропомиозин рецепторните кинази (TRKs) са 
тирозин киназни рецептори (TRKA, TRKB и TRKC), 
които се кодират съответно от гените NTRK1, 
NTRK2 и NTRK3. Ендогенните лиганди за TRK ре-
цепторите са невротрофините (растежни фактори). 
След свързването им с рецепторите настъпва рецеп-
торна димеризация, фосфорилиране и последващо 
активиране на сигнални каскади чрез PI3K, RAS/
MAPK/ERK и PLCγ. Свръхекспресия на TRK или 
образуване на фузионни протеини в резултат на 
хромозомни аберации, включващи NTRK гените, са 
открити при много видове тумори и са причина за 
усилен растеж, пролиферация и диференциация и за 
оцеляването на туморните клетки. Инхибитори на 
TRK се прилагат при тумори, при които са открити 
NTRK генни сливания. (23,24).
Larotrectinib е АТФ-компетитивен инхибитор на 
TRKA, TRKB и TRKC. Прилага се перорално, има 
кратък плазмен полуживот и се свързва с плазме-
ните протеини (70%). Подлага се на чернодробен 
метаболизъм главно от CYP3A4 и се елиминира с 
фекалиите и урината. Поради риск от възникване 
на лекарствени взаимодействия е необходимо да се 
избягва едновременното приложение на larotrectinib 
със силни инхибитори и индуктори на CYP3A4 
(Табл. 1), тъй като това може да доведе съответно 
до увеличаване на плазмените му нива и поява на 
нежелани реакции или до понижаване на плазмени-
те нива и намалена ефикасност. Налага се съответно 
редукция или увеличаване на дозата на larotrectinib, 
ако не може да бъде избегната едновременната му 
употреба с инхибитори и индуктори на CYP3A4. 
Larotrectinib повлиява активността на CYP3A4 и 
може да повиши плазмената концентрация на лекар-
ства, субстрати на CYP3A4 (midazolam), чувстви-
телни към промени в активността му, ако бъдат при-
лагани заедно. Larotrectinib не повлиява активността 
на CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 
и CYP2D6 in vitro, следователно не се очаква да нас-
тъпят лекарствени взаимодействия на ниво метабо-
лизъм със субстрати на тези ензими. Larotrectinib е 
субстрат на P-gp и BCRP и едновременното му при-
ложение със силен инхибитор или индуктор на P-gp 
Силни инхибитори на 
CYP3A4




















*Силни инхибитори – увеличават ≥5 пъти AUC на чувствител-
ни субстрати по дадения метаболитен път (в случая CYP3A4)
Силни индуктори – намаляват ≥ 80% AUC на чувствителни 
субстрати по дадения метаболитен път (в случая CYP3A4)
Таблица 1. Примери за силни инхибитори и индуктори* на 
CYP3A4
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може да доведе съответно до повишаване или пони-
жаване на плазмените му концентрации. 
Показания за лечение с larotrectinib са солидни 
тумори с NTRK сливания (недребноклетъчен рак на 
белия дроб; гастроинтестинален стромален тумор, 
мекотъканен сарком и др.). Основните нежелани 
ефекти са гадене, повръщане, замаяност, невроток-
сичност, хепатотоксичност, анемия и други (24-26).
В процес на клинични изпитвания са и други 
TRK инхибитори, като entrectinib (RXDX-101; ин-
хибитор на TRKA/B/C, ALK и ROS1), repotrectinib 
(TPX-0005; инхибитор на TRKA/B/C, ALK и ROS1), 
selitrectinib (LOXO-195; инхибитор на TRKA/B/C) и 
други (27,28).
EGFR инхибитори
Рецепторът за епидермалния растежен фактор 
(EGFR; ErbB-1; HER1) представлява трансмем-
бранен протеин, чиито лиганди са екстрацелулар-
ни протеини, членове на фамилията епидермални 
растежни фактори. EGFR е тирозин киназен рецеп-
тор и е член на ErbB фамилията, състояща се от 4 
тясно свързани рецептора – EGFR (ErbB-1), HER2/
neu (ErbB-2), HER3 (ErbB-3) и HER4 (ErbB-4) (29). 
Тези рецептори са експресирани при тумори на гър-
дата, белия дроб, езофагуса, главата и врата, дебе-
лото черво, яйчниците и други. Активирането на 
EGFR сигналния път се инициира при свързването 
на EGFR със специфични лиганди (EGF, TGF-α и 
др.), които индуцират димеризация на рецепторите, 
в резултат на което настъпва автофосфорилиране 
на няколко тирозинови остатъци в C-терминалния 
домен на EGFR. Фосфорилираните тирозин киназ-
ни остатъци служат като свързващи места за ефек-
торни протеини, които активират няколко сигнални 
каскади като MAPK, PI3K/Akt и др., водещи до син-
тез на ДНК и клетъчна пролиферация. Освен това, 
активирането на EGFR може да стимулира синтеза 
и секрецията на редица фактори, регулиращи анги-
огенезата, като съдовия ендотелен растежен фактор 
(VEGF) и други (29,30). Сигналните пътища, акти-
вирани от EGFR, имат огромно значение за растежа, 
оцеляването, пролиферацията и диференциацията 
на клетките. Свръхекспресията на EGFR в туморни-
те клетки, както и мутации в рецептора, се свърз-
ват с непрекъснатия растеж и пролиферация на тези 
клетки. Това прави EGFR подходяща мишена за 
противотуморните лекарства, т.нар. EGFR тирозин 
киназни инхибитори (EGFR-TKIs), които потискат 
неговата активност и прекъсват сигналната тран-
сдукция, в резултат на което се забавят растежът и 
развитието на тумора (29,31).
Erlotinib и Gefitinib (първа генерация EGFR-
TKIs) се конкурират обратимо с аденозин трифос-
фат (АТР) за свързване към вътреклетъчния домен 
на EGFR тирозин киназата и по този начин инхиби-
рат автофосфорилирането и последващата сигнали-
зация. Afatinib и Dacomitinib се отнасят към втора ге-
нерация EGFR-TKIs и инхибират необратимо EGFR 
и HER2/neu тирозин киназите, а Dacomitinib блоки-
ра и ErbB4. Osimertinib е трета генерация тирозин 
киназен EGFR инхибитор, който също инхибира 
необратимо мутантни форми на EGFR (32). Прила-
гат се перорално, имат добро тъканно разпределе-
ние и се свързват във висока степен с плазмените 
протеини (90-98%). Притежават сравнително дълъг 
плазмен полуживот (Т1/2). Повечето се подлагат на 
екстензивен чернодробен метаболизъм от цитохро-
мите и се елиминират главно с фекалиите. Erlotinib, 
gefitinib и osimertinib се метаболизират главно от 
CYP3A4 и едновременното им приложение с лекар-
ства, които са силни инхибитори и силни индукто-
ри на CYP3A4 (Табл. 1), може да доведе съответно 
до повишаване плазмените им нива и засилване на 
нежеланите ефекти или намаляване на плазмените 
концентрации и отслабване на терапевтичния ефект. 
За osimertinib клинично значение имат само лекар-
ствените взаимодействия със силни индуктори на 
CYP3A4. (33-35). В по-малка степен erlotinib се ме-
таболизира от CYP1A1 и CYP1A2, поради което ед-
новременното приложение с лекарства, индуктори 
на CYP1A2, или тютюнопушенето могат да доведат 
до понижаване на плазмените му нива (цигареният 
дим индуцира CYP1A1 и CYP1A2). Желателно е да 
се спре тютюнопушенето по време на лечението, в 
противен случай е възможно да се наложи увелича-
ване на дозата на erlotinib (33,36,37). Биотрансфор-
мацията на Dacomitinib се осъществява главно от 
CYP2D6 и в по-малка степен от CYP3А4. Едновре-
менното приложение с инхибитори и индуктори на 
CYP2D6 и CYP3А4 не води до клинично значими 
лекарствени взаимодействия (38). Afatinib не се 
метаболизира от цитохромите и не модулира ак-
тивността им, поради което не съществува риск от 
възникване на лекарствени взаимодействия с други 
лекарства на ниво метаболизъм. 
Erlotinib инхибира активността на CYP1A1 и 
CYP3A4 и едновременното му приложение с лекар-
ства, метаболизирани основно от CYP3A4, може 
да доведе до възникване на лекарствени взаимо-
действия и поява на нежелани лекарствени реакции 
(37,39). Gefitinib и Dacomitinib инхибират CYP2D6, 
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което може да доведе до повишаване на плазмените 
нива на лекарства, които се метаболизират от тези 
ензими (metoprolol) (34,38). Osimertinib индуцира 
CYP1A2, в резултат на което могат да възникнат по-
тенциални лекарствени взаимодействия със субст-
рати на този ензим (35). 
Gefitinib е субстрат на P-gp, а erlotinib, afatinib, 
dacomitinib и osimertinib са субстрати на P-gp и 
BCRP. Това е предпоставка за възникване на ле-
карствени взаимодействия при едновременното им 
приложение с инхибитори и индуктори на транс-
портните протеини. Основно значение имат инхи-
биторите (ritonavir, cyclosporine A, ketoconazole, 
itraconazole, erythromycin, verapamil, quinidine, 
tacrolimus, nelfinavir, saquinavir, amiodarone) и 
индукторите на P-gp (rifampicin, carbamazepine, 
phenytoin, phenobarbital, жълт кантарион), които, ако 
се прилагат заедно с EGFR тирозин киназни инхи-
битори, е възможно съответно да се повишат плаз-
мените им концентрации и това да доведе до поява 
на нежелани реакции или да понижат плазмените 
им нива. Също така, лекарствените взаимодействия 
с инхибитор на P-gp могат да се използват с цел по-
добро навлизане на тирозин киназните инхибитори 
в туморните клетки и преодоляване на лекарстве-
ната резистентност, вследствие на ефлукс на ле-
карствата от P-gp. Еrlotinib, afatinib и dacomitinib са 
инхибитори на P-gp и BCRP, а gefitinib и osimertinib 
са инхибитори на BCRP. Ако бъдат приемани едно-
временно с лекарства, субстрати на P-gp и BCRP, 
може да се наблюдава повишаване на плазмените 
нива на тези лекарства и поява на нежелани ефек-
ти (35-41). Dacomitinib инхибира и OCT1 и може да 
повиши плазмените нива на лекарства, субстрати 
на този транспортер, ако се приемат заедно (напр. 
metformin) (38). 
Освен това разтворимостта на някои EGFR-TKIs 
е pH-зависима като намалява при повишаване на pH 
и едновременният прием на лекарства, понижаващи 
стомашната киселинност, забавя резорбцията им и 
понижава бионаличността (37,9). Едновременното 
приложение на erlotinib, gefitinib и dacomitinib с ин-
хибитори на протонната помпа трябва да се избягва, 
ако е възможно, поради намаляване на бионалич-
ността (33,34,38). 
Инхибиторите на EGFR се прилагат при напред-
нал или метастазирал недребноклетъчен карцином 
на белия дроб с мутации в EGFR (42), а erlotinib се 
използва и за лечение на метастазирал рак на пан-
креаса. Основните им нежелани реакции са сходни 
– кожни обриви, диария, загуба на апетит, гадене и 
повръщане, паронихия, стоматит, мукозно възпале-
ние на гастроинтестиналния тракт (ГИТ), интерсти-
циална белодробна болест и др. (32,36,40,41).
В процес на изпитване са няколко нови EGFR 
тирозин киназни инхибитори от трета генерация 
като: rociletinib (CO-1686), olmutinib (HM61713), 
nazartinib (EGF816), naquotinib (ASP8273), 
mavelertinib (PF-0647775) и AC0010 (43).
FGFR инхибитори
Рецепторите за фибробластния растежен фактор 
(FGFRs) са фамилия рецепторни тирозин кинази 
(FGFR1, FGFR2, FGFR3 и FGFR4), разположени 
трансмембранно. Ендогенните лиганди за FGFRs 
са фибробластните растежни фактори (FGFs), кои-
то след свързване с рецептора индуцират рецептор-
на димеризация, автофосфорилиране и активиране 
на вътреклетъчни сигнални пътища (RAS/MAPK, 
PI3K/AKT, PLCγ, STAT), свързани с пролиферация-
та, диференциацията, миграцията и оцеляването на 
клетките. Свръхекспресия на FGFR или мутации в 
рецептора са открити при много тумори (уротели-
ален карцином, хепатоцелуларен карцином, рак на 
пикочния мехур, рак на яйчниците, белодробен аде-
нокарцином и др.), поради което FGFR представля-
ва мишена при лечението на различни видове рак 
(44,45).
Erdafitinib е първият одобрен FGFR инхибитор. 
Той се свързва и инхибира ензимната активност на 
FGFR1, FGFR2, FGFR3 и FGFR4, както и на други 
тирозин кинази (RET, VEGFR2, FLT4 и др.). Прила-
га се перорално, свързва се в много висока степен 
с плазмените протеини (99,8%) и има дълъг плаз-
мен полуживот (59 часа). Метаболизира се в черния 
дроб основно от CYP2C9 и CYP3A4 и се елиминира 
предимно с фекалиите. Едновременното приложе-
ние на erdafitinib със силни инхибитори на CYP2C9 
(напр. fluconazole) и CYP3A4 (напр. itraconazole) 
води до повишаване на плазмената му концентрация 
и повишен риск от поява на нежелани ефекти. Ед-
новременният прием на erdafitinib със силни индук-
тори на CYP2C9 и CYP3A4 (напр. rifampicin) води 
до понижаване на плазмената му концентрация, в 
резултат на което е възможно отслабване на тера-
певтичния ефект. Erdafitinib е показал инхибиция 
и индукция на CYP3A4 in vitro, но ефектът му при 
едновременна употреба с чувствителен субстрат на 
CYP3A4 не е проучен, поради което трябва да се 
прилага с повишено внимание при съпътстващо ле-
чение с лекарства, субстрати на CYP3A4. Erdafitinib 
е субстрат и инхибитор на P-gp. Едновременното 
приложение на erdafitinib със силни инхибитори 
и индуктори на P-gp може да доведе съответно до 
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повишаване или понижаване на плазмените му кон-
центрации. Освен това приложението на erdafitinib с 
лекарства, субстрати на P-gp, може да доведе до уве-
личаване на плазмените им нива и поява на нежела-
ни реакции. Erdafitinib инхибира и OCT2 и може да 
повиши плазмените нива на лекарства, субстрати на 
този транспортер и да увеличи тяхната токсичност, 
ако се приемат заедно (напр. metformin). При лече-
ние с erdafitinib се повишават плазмените нива на 
фосфат, в резултат от инхибицията на FGFR, поради 
което трябва да се избягва едновременната употреба 
на други лекарства, които променят серумните нива 
на фосфат. Erdafitinib е показан за лечение на на-
преднал или метастазирал уротелиален карцином. 
Основните нежелани ефекти са гадене, повръщане, 
диария, хиперфосфатемия, зрителни нарушения, 
стоматит, умора, промени в лабораторните показа-
тели, паронихия, остър миокарден инфаркт и други 
(46).
В процес на клинични изпитвания са няколко 
нови FGFR тирозин киназни инхибитори - AZD4547, 
Ly2874455, CH5183284, NVP-BGJ398, Rogaratinib, 
INCB054828 и други (44).
Заключение
Таргетната терапия с тирозин киназни инхи-
битори показва безспорен успех при лечението на 
онкологични заболявания, като забавя прогреса на 
болестта, удължава преживяемостта и подобрява 
качеството на живот на пациентите. Внимателният 
подбор на лекарствата, приемани едновременно с 
тирозин киназните инхибитори, както и коригира-
нето на дозите на тези лекарства и/или на тирозин 
киназните инхибитори, свежда до минимум въз-
можността за поява на лекарствени взаимодействия 
и нежеланите им последици. Потенциалните лекар-
ствени взаимодействия in vivo за някои от новите 
тирозин киназни инхибитори са слабо проучени, 
което налага задълбочени клинични проучвания за 
да се установи реалната опасност от възникване на 
лекарствени взаимодействия и тяхното предотвра-
тяване.
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